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Gegenstand der Erfindung sind Cyclosporin(e) enthalten- 
de, intravenos verabreichbare Arzneimittelpraparate mit 
einem Gehaltan 

a) 1 Gew.-Teil.von 1 oder mehr Cyclosporin(en) als Wirk- 
stoff(en), 

b) 1 oder mehr Polyathylenglykolderivat(en) mit im Molekul 
gebundenem Hydroxyf ettsaureteil und 

c) 1 oder mehr Alkohol(en) als Co-Losungsmittel(n), 
welche 

als b) Polyathylenglykolderivat(e) mit im Molekul gebunde- 
nem Hydroxyfettsauretei! 1 oder mehr Monoester einer be- 
ziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Po- 
lyathylenglykol in Mengenanteilen von 8 bis 13 Gew.-Teilen 
und 

als c) Alkohol(e) 1 oder mehr 1- und/oder mehrwertige[n] 
Alkohol(e) in Mengenanteilen von 1 bis 1 3 Gew.-Teilen 
enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren 2ur Her- 
stellung dieser Arzneimittelpraparate und ihre Verwendung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Cyclosporin(e) enthaltende, intravenos verabreichbare Arzneimittelpraparate und ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung. 

5 Cyclosporine sind cyclische Oligopeptide mikrobiologischer Herkunft. Cyclosporin A, B und C entfalten eine 
bedeutende immunsuppressive Wirkung. Cyclosporin A wird bei verschiedenen Organtransplantationen (Nie- 
ren-, Herz-, Lungen-, Leber- und Pankreastransplantationen) weitverbreitet verwendet, um die Rejekuon des 
tran'splantierten Organs zu verhindern, sowie bei der Knochenmarkverpflanzung weitverbreitet eingesetzt, um 
die Antikorperproduktion des verpflanzten Knochenmarkes gegen den Wirtsorganismus zu vermeiden. Ebenso 

io erfolgreich wird Cyclosporin A zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten (juvenile Zuckerkrankheit, rheu- 
matoide Arthritis, Uveitis und Psoriasis) angewandt. 

Die Cyclosporine bestehen aus neutralen Aminosauren hydrophoben Charakters und sind wasserunloshch. 
Infolge der schlechten Wasserloslichkeit werden sie nach Zubereitung mit iiblichen pharmazeutischen Hiifsstof- 
fen nicht oder nur teilweise resorbiert. Dadurch sind solche Praparate fur therapeutische Zwecke ungeeignet. 

15 Um in derTherapie verwendet werden zu konnen, sollen Cyclosporine in eine geloste oder kolloidal disper- 
gierte Form gebracht werden. 

Die folgenden Losungen wurden entwickelt, um das obige Ziel zu ereichen: 

A) Herstellung von sogenannten "festen Losungen" unter Verwendung hochmolekularer Polyathylengly- 
20 kole (Chion, W. L., Riegelman, S.: J. Pharm. Sci, 60 [197 1], 1281). 

B) Losen des Cyclosporines in naturlichen Olen und Verkapseln der Losung (van Hooff und Mitarbeiter: 
Lancet, 1987, II, 1456). 

C) Losen des Cyclosporines in einem Gemisch der mit Polyathylenglykol gebildeten Umesterungsprodukte 
naturlicher Ole* (Triglyceride) sowie von Athanol und einem Pflanzenol (Osterreichische Patentschrift 

25 3 75 828; US-Patentschrift 43 88 307). 

D) Losen des Cyclosporines in einem Gemisch von polyoxyathyliertem Ricinusol (Cremophor® EL, BASF 
Ludwigshafen) und Athanol (Sandimmun Product Information, Chapter XII, Sandoz-Pharma, Basel, 1984). 

Die mit dem Verfahren a) hergestellten Produkte sind zur parenteralen Verabreichung nicht anwendbar; diese 
30 sind Pellets (Pelletteilchen), die oral verabreicht werden konnen. 

Auch die mit dem Verfahren B erhaltenen Produkte sind nur zur oralen Verabreichung geeignet. 
Die mit dem Verfahren C) erhaltenen Produkte sind infolge ihres Olgehaltes fur eine intravenose Verabrei- 
chung ungeeignet; sie konnen nur auf subkutanem oder intramuskularem Wege verabreicht werden. 

Die intravenose Verabreichung von nach dem Verfahren D hergestellten Praparaten ist wohlbekannt. Ihr 
35 Nachteil besteht darin, daB sie von den Kranken schlecht vertragen werden, da oft eine anaphylaktische 
Reaktion auftritt, die fur die Kranken gefahrlich ist (Kahan und Mitarbeiter: Lancet, 1984, 1: 52; Leunissen, K. M., 
und Mitarbeiter: Lancet, 1985, 1: 636; Howrie, D. L., und Mitarbeiter: Drug Intell. Clin. Pharm., 1 9 [1985], 425). 

Da bei der Verabreichung von Cyclosporin in anderen Zubereitungen keine anaphylaktische Reaktion auftritt, 
ist ausschlieBlich das polyoxyathylierte Rizinusol fur deren Entstehung verantwortlich (Cremophor® EL,Techni- 
40 cal Leaflet MEF 074e, BASF, Ludwigshafen, 1984). Obgleich die pharmakologische Wirkung des polyoxyathy- 
lierten Rizinusoles eingehend untersucht wurde, gibt es keine Literaturstelle, die eine Information uber den fur 
diese gefabrliche Nebenwirkung verantwortlichen Molekulanteil liefert 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Cyclosporin(e) als Wirkstoff(e) enthaltende, mtravenos 
verabreichbare Arzneimittelpraparate, die besser vertragen werden als die diese[n] Wirkstoff(e) enthaltenden 
45 bekannten intravenos verabreichbaren Praparate, das heiBt, eine geringere anaphylaktisch-hypersensibihsieren- 
de Nebenwirkung als die letzteren haben, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung zu 
schaffen. 

Das Obige wurde uberraschenderweise durch die Erfindung erreicht 

Es wurde namlich uberraschenderweise festgestellt, daB das Auftreten und das AusmaB der toxischen Neben- 
50 wirkungen bedeutend verringert oder vollig beseitigt werden konnen, wenn [ein] Cyclosporin(e) in einem 
Gemisch aus einem zur intravenosen Verabreichung geeigneten Alkohol und einem Monoester einer gesattigten 
Hydroxyfettsaure mit Polyathylenglykol gelost wird beziehungsweise werden. 

Da die aus einer gesattigten Hydroxyfettsaure und Polyathylenglykol gebildeten Monoester strukturell dem 
polyoxyathylierten Rizinusol (Cremophor®) ahnlich sind, konnte nicht erwartet werden, daB das Auftreten der 
55 Nebenwirkungen durch die Verwendung dieser Verbindungen vermieden werden kann. 

- Gegenstand der Erfindung sind daher Cyclosporin(e) enthaltende intravenos verabreichbare Arzneimittelpra- 
parate mit einem Gehalt an 

a) 1 Gew.-Teil von 1 oder mehr Cyclosporin(en) als Wirkstoff(en), 
eo b) 1 oder mehr Polyathylenglykolderivat(en) mit im Molekul gebundenem Hydroxyfettsaureteil und 

e) 1 oder mehr Alkohol(en) als Co-L6sungsmittel(nX 

welche dadurch gekennzeichnet sind, daB sie 

65 als b) Polyathylenglykolderivat(e) mit im Molekul gebundenem Hydroxyfettsaureteil 1 oder mehr Monoe- 

ster einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol in Mengenanteilen 
von 8 bis 1 3 Gew.-Teilen und 

als c) Aikohol(e) 1 oder mehr 1- und/oder mehrwertige[n] Alkohol(e) in Mengenanteilen von 1 bis 1J 



2 



Gew.-Teilen 



enthalten. 

Vorzugsweise betragt in den erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparaten die Konzentration an dem bezie- 
hungsweise den Cyclosporin(en) [Bestandteil(e) a)] 4 bis 1 0 Gew.-%, insbesondere 4,5 bis 6,5 Gew.-%. 

Vorteilhaft enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate als Cyclosporin(e) [Bestandteil(e) a)] 
Cyclosporin A und/oder Cyclosporin C und/oder Cyclosporin G. 

Diese hydrophoben Cyclosporine sind in den Qblichen pharmazeutischen Trager- und Hilfsstoffen unloslich 
oder wenig loslich. Die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate ermdglichen die Verabreichung dieser Cyclo- 
sporine in waBrigen Losungen. Die Cyclosporine konnen in den erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparaten in 
jedem beliebigen Gewichtsverhaltnis vorliegen. 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate als Monoester einer beziehungsweise 
von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglyko! [Bestandteil(e) b)] [einen] Monoester einer bezie- 
hungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen mit Polyathylenglyko! mit 
einem Molekulargewicht von etwa 600 bis etwa 1300. Besonders bevorzugt enthalten sie als Monoester einer 
beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] [einen] Monoe- 
ster einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit 14 bis 22, vor allem 16 bis 20, Kohlenstoff- 
atomen mit einem Molekulargewicht von etwa 750 bis etwa 1100. Ganz besonders bevorzugt enthalten sie als 
Monoester einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] 
PoiyathylenglykoI-9-(hydroxy)-myristat, PolyathylenglykoI-9-(hydroxy)-palmitat und/oder Polyathylenglykol- 
12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 750 bis etwa 1150. Vorzugsweise leiten sich die 
Monoester von gesattigten Hydroxyfettsauren mit Polyathylenglykol von Polyathylenglykolen 200 bis 700, 
beispielsweise 330 oder 660, ab. Soweit es sich urn Mischungen von Monoestern von gesattigten Hydroxyfettsau- 
ren mit Polyathylenglyko! [Bestandteile b)] handelt, konnen diese in beliebigem Mengenverhaltnis vorliegen. 
Ganz besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate als Monoester einer gesat- 
tigten Fettsaure mit Polyathylenglykol [Bestandteil b)] PolyathylengIykol-660-12-(hydroxy)-stearaL 

Diese Verbindungen konnen zum Beispiel mittels des Verfahrens von Chandrasekhara Rao T. und Mitarbei- 
tern (J. Am. Oil. Chem. Soo, 54 [1977], 15) hergestellt worden sein. Polyathylenglykol- 12-(hydroxy)-stearat ist 
handelsublich. In Gegenwart der Co-Ldsungsmittel vermogen diese Monoester von gesattigten Hydroxyfettsau- 
ren mit Polyathylenglykol [Bestandteile b)] die hydrophoben Cyclosporine sogar bei Raumtemperatur zu losen. 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate als Co-L6sungsmittel dienendefn] 1- 
oder mehrwertige[n] Alkohol(e) [Bestandteil(e) c)] Athanol, Propylenglykol und/oder Polyathylenglykol. Die 
Mengenanteile des beziehungsweise der 1- und/oder mehrwertigen AIkohoIe[s] [Bestandteil(e) c)] betragen 
vorzugsweise 4 bis 13 Gew.-Teile. Soweit es sich urn Mischungen von Alkoholen [Bestandteile c)] handelt, 
konnen diese in beliebigem Mengenverhaltnis vorliegen. 

Die anaphylaktisch-hypersensibilisierende Wirkung sowie die venenschadigende Wirkung des erfindungsge- 
maBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit 
einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol, gemaB Beispiel 1 wurden mit der Wirkung 
eines handelsublichen Praparates, bestehend aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen)-40-ricinus6l [Cremo- 
phor® EL] und Athanol [Sandimmun® der Sandoz AG] verglichen, urn nachzuweisen, daB das erfindungsgemaBe 
Arzneimittelpraparat vorteilhafter als das bekannte ist. 

I.) Untersuchung der hypersensibilisierenden Wirkung 

Es wurde nach der Verfahrens weise von W. Lorenz und A. Schmal (Agents arutAcmjns^ 1 2 [1982], 1/2), die 
zum Nachweis der anaphylaktischen Wirkung von Lsoungsvermittlern geeignet ist, gearbeTtet. 

Die Untersuchung wurde an mit dem Natriumsalz von 5-[Athyl]-5-[l'-(methyl)-butyl]-barbitursaure [Pento- 
barbital] {Nembutal®} narkotisierten, spontan atmenden Beagle-Hunden vorgenommeru 2 Polyathylenkanulen 
waren in die BlutgefaBe der Tiere eingefuhrt, und zwar die eine durch die rechte Arteria femoralis hindurch in die 
Bauchaorta, urn den systemischen Blutdruck (Systole und Diastole) zu messen, und die andere in die Vena 
inferioris, urn das Arzneimittelpraparat in den Korper hineinzubringen sowie Blutproben zur Bestimmung des 
Histaminspiegels zu nehmen. Parallel zur Messung des Blutdruckes wurden auch die Pulsszahl und die Atemfre- 
quenz uberwacht. Auch das Auftreten anderer klinischer Symptome (Erythema, Odem und hautallergische 
Reaktionen) im Zusammenhang mit der Verwendung der Praparate wurde untersucht Nach dem Einsetzen der 
Kanulen wurde 20 Minuten gewartet, dann wurden die Basiswerte bestimmt und danach die Arzneimittelprapa- 
rate (in Form von unverdunnten Bolusinjektionen) verabreicht, wobei die Dosen 3 beziehungsweise 10 mg/kg 
Korpergewicht betrugen. 2, 5, 10 und 20 Minuten nach der Verabreichung wurde die Messung wiederholt 

Die Wirkung der Arzneimittelpraparate auf den Blutdruck und den Puis wurde mittels Varianzanalyse 
ausgewertet. Die Odeme und Hautrotungsreaktionen wurden nach 4 Kategorien klassifiziert 

Die Wirkung der untersuchten Arzneimittelpraparate ist zum groBten Teil in den beiliegeriden Zeichnungen 
veranschaulicht. " 

Eszeigt: 

l Fl i g 'J i diC Wirkun ^ des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathy- 
lenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol, 
LgemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurven -> beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen)-40-ricinus6l [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®](strichpunktier- 
te kurven -.-._) {jeweiis 3 mg/kg, intravenos) auf den systolischen beziehungsweise diastolischen Blut- 
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Fig. 2 die Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathy- 
Ienglykol-660-12-(hydrox)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol 
[gemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurve — ) beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen)-40-ricinusdl [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] (strichpunktier- 
te Kurve — • :- * — ){jeweils 3 mg/kg, intravenos} auf die Pulszahl, 

Fig, 3 die Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A t Polyathy- 
lenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol 
[gemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurve — ) beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen-40-ricinus6l [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] (strichpunktier- 
te Kurve — • — • — ){jeweils 3 mg/kg, intraven6s} auf die Atemfrequenz, 

Fig. 4 die Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathy- 
lenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol 
[gemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurve — ) beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen-40-ricinusdl [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] (strichpunktier- 
te Kurve — - — • — ){jeweils 10 mg/kg, intravenos} auf den systolischen Blutdruck, 

Fig. 5 die Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathy- 
lenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol 
[gemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurve — ) beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen-40-ricinusol [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] (strichpunktier- 
te Kurve — • — • — ){jeweils 10 mg/kg, intravenos} auf die Pulszahl und 

Fig. 6 die Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, Polyathy- 
lenglykol-660-12-(hydrdxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol 
[gemaB Beispiel 1] (ausgezogene Kurve — ) beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend 
aus Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen-40-ricinus6l [Cremophor® EL] und Athanol [Sa'ndimmun®] (strichpunktier- 
te Kurve — • — • — ){jewei!s 10 mg/kg, intravenos} auf die Atemfrequenz. 

Die Hautsymptome sind in der folgendenTabelle zusammengestellt 
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Wirkung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates, bestehend aus Cyclosporin A, 
Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und 

Athanol [gemaB Beispiel 1] beziehungsweise des Vergleichsarzneimittelpraparates, bestehend aus 
Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen)-40-ricinus6l [Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] {jeweils 3 mg/kg 

intravenos} auf erythemische Symptome 



Arzneimittel und Dosis 


Nr. des 


AusmaB 






Beagle-Hundes 


desOdemes 


des Erythemas 


ErfindungsgemaBes Arzneimittelpraparat, bestehend aus 


I 


3 


3 


Cyclosporin A, Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)- 


IV 


1 


1 


stearat mit einem Molverhaltnis von etwa 950 


IX 


1 


1 


[Solutol® HS 15] und Athanol [gemaB Beispiel 1] 


XV 


1 


1 


{3 mg/kg intravenos}, 


XVI 


1 " 


1 


77 = 6 


XVII 


*. *» • 


0 


Vergleichsarzneimittelpraparat, bestehend aus 


II 


1 


2 


Cyclosporin A, Poly-(oxyathylen)-40-ricinusol 


III 


1 


1 


[Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] 


XIV 


1 


1 


{3 mg/kg intravenos}, 


XVIII 


1 


1 


77-5 • 


XIX 


1 


1 


ErfindungsgemaBes Arzneimittelpraparat, bestehend aus 


XXV 


0 


0 


Cyclosporin A, Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)- 


XXVI 


0 


0 


stearat mit einem Molverhaltnis von etwa 950 


XXVII 


1- 


0 


[Solutol® HS 15] und Athanol [gemaB Beispiel 1] 


XXVIII 


0 


0 


{10 mg/kg intravenos}, 
n = 5 


XXIX 


0 


0 


Vergleichsarzneimittelpraparat, bestehend aus 


XX 


1 


1 


Cyclosporin A, Poly-(oxyathyleh)-40-ricinusdl 


XXI 


1 


1 


[Cremophor® EL] und Athanol [Sandimmun®] 


XXII 


2 


1 


{10 mg/kg intravenos}, 


XXIII 


1 


2 


77 = 5 


XXIV 


0 


1 



0 keine Wirkung 

1 schwache Wirkung 

2 mittlere Wirkung 

3 starke Wirkung 
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Auf Grund dieser Versuchsergebnisse ist festzustellen, daB das erfindungsgemaBe Arzneimittelpraparat bei 
Verabreichung in niedriger Dosis (3 mg/kg Korpergewicht) keine signifikante cardiovaskulare Wirkung hai 
(kein signifikanies Absenken des Blutdruckes und keine signifikante Bradycardie verursacht), wahrend das 
Vergleichsarzneimittelpraparat bereits in dieser geringen Dosis Blutdruck und Pulsfrequenz signifikant senkt. 

Bei Verabreichung der Arzneimittelpraparate in hoherer Dosis (10 mg/kg Korpergewicht) smd die cardiovas- 5 
kularen Wirkungen des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates wesentlich gemaBigter als die des Ver- 
gleichsarzneimittelpraparates. 

Hinsichtlichder die Atemfrequenz erhohenden Wirkung bestand zwischen den beiden untersuchten Arznei- 
mittelpraparaten kein signifikanter Unterschied. ^ 

In einer Dosis von 3 mg/kg verursachten beide Arzneimittelpraparate Odeme und Erythema; bei Verabrei- 10 
chung des erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparates in einer Dosis von 10 mg/kg verschwanden die Hautreak- 
tionen praktisch. 

Daher war das erfindungsgemaBe Arzneimittelpraparat die Hypersensibiiisierungswirkung betreffend besser 
als das Vergleichsarzneimittelpraparat 

15 

II) Untersuchung der lokalen Venenschadigung 

Die lokaie Schadigung der Venen wurde an neuseelandischen Kaninchen untersucht. Beide Arzneimittelpra- 
parate wurden mit physiologischer Kochsalzlosung auf das 20fache ihres Volumens verdunnt 0,2 ml der Verdun- 
nung wurden in die Vene des einen Ohres injiziert, wahrend in die Vene des anderen Ohres physiologische 20 
Kochsalzlosung injiziert wurde. 

An einer dritten und vierten Gruppe von Versuchstieren wurden die Losungsvermittler {Polyathylengrykol- 
660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa -950 [Solutol® HS 15] und Poly-(oxyathy- 
len)-40-ricinusol {Cremophor* EL]} und der Trager (Athanol) gepruft Die Polyathylenglykol-660-12-(hy- 
droxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 [Solutol® HS 15] und Athanol beziehungsweise 25 
Poly-(oxyathylen)-40-ricinusol [Cremophor® EL] und Athanol enthaltenden Mittel wurden mit physiologischer 
Kochsalzlosung auf das 20fache ihres Volumens verdunnt, und von dieser Verdunnung wurden 0,2 ml in die Vene 
des einen Ohres injiziert, wahrend das andere Ohr wie oben beschrieben mit physiologischer Kochsalzlosung 
behandelt wurde. 

Die lokalen Symptome wurden 24, 48 und 72 Stunden nach der Behandlung beobachtet. Dann wurden die 30 
Tiere getotet, ausbluten gelassen, und die Gewebe wurden untersucht. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittelpraparat wurde ebenso gut vertragen wie das bekannte Vergleichsarznei- 
mittelpraparat. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daB das erfindungsgemaBe Arzneimittelpraparat eine schwachere Hyper- 
sensibilisierungswirkung als das Vergleichsarzneimittelpraparat hat. Der Unterschied in der blutdrucksenken- 35 
den Wirkung ist signifikant Die lokaie Vertraglichkeit beider Arzneimittelpraparate ist gleich, wahrend hinsicht- 
lich der systemischen Vertraglichkeit (Hypersensibilisierung) das erfindungsgemaBe Arzneimittelpraparat uber- 

legenist . . 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneimittelprapa- 
rate, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 40 

a) 1 Gew.-Teil Cyclosporin(e), 

b) 8 bis 13 Gew.-Teile von 1 oder mehr Monoester(n) einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfett- 
saufe(n) mit Polyathylenglykol und 

c) 1 bis 13 Gew.-Teile von 1 oder mehr 1- und/oder mehrwertigen Alkohol(en) 45 

bei Temperaturen von 10 bis 50° C, insbesondere 15 bis 40° C, vermischt werden, wobei die Konzentration an 
dem beziehungsweise den Cyclosporin(en) [Bestandteil(e) a)] auf 4 bis 10 Gew.-% eingestellt wird. Gegebenen- 
falls kann beziehungsweise konnen der beziehungsweise die 1- und/oder mehrwertige(n) Alkohol(e) [Bestand- 
teil(e) c)] in 2 oder mehr Anteilen zugesetzt werden, es kann also ein zweites und etwaig weiteres Zumischen 50 
erfolgen. ; 

Nach einer zweckmaBigen Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens werden das beziehungswei- 
se die Cyclosporin(e) [Bestandteil(e) a)] mit dem beziehungsweise den 1- und/oder mehrwertigen Alkohol(en) 
[Bestandteil(e) c)] vermischt und dann in der so erhaltenen Losung der beziehungsweise die Monoester einer 
beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] gelost 55 

Nach einer anderen zweckmaBigen Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens werden der bezie- 
hungsweise die Monoester einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol 
[Bestandteil(e) b)] und der beziehungsweise die 1- und/oder mehrwertige(n) Alkohol(e) [Bestandteil(e) c)] ver- 
mischt und dann in der so erhaltenen Losung das beziehungsweise die Cyclosporin(e) [Bestandteil(e) a)] gelost 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate konnen [einen] weitere[n] intravenos anwendbare[n] Trager- 60 
und/oder Hilfsstoff(e) enthalten. Dies ist aber nur fakultativ. 

Intravenos verabreichbare Tragerstoffe, welche in den erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparaten enthalten 
sein konnen, konnen Wasser oder waBrige Losungen, zum Beispiel Infusionslosungen, wie physiologische 
Kochsalzlosung, Glucose-, Dextran-, Fructose- oder Mannitlosungen, sein. 

Vor der therapeutischen Anwendung sollen die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate aber auf den 65 
gewunschten Wirkstoffgehalt verdunnt werden, da die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate Konzentrate 
sind, welche zur intravenosen Verabreichung unmittelbar ungeeignet sind Die Yerdunnung hangt vom ge- 
wunschten Wirkstoffgehalt der Injektionslosung ab; daher werden fur die Anwendung die erfindungsgemaBen 
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Arzneimittelpraparate zweckmaBig in einem Gewichtsverhaltnis von 1 : 20 bis 1 : 100 mit Wasser oder mil einer \ 
geeigneten waBrigen Losung verdunnt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate zur \ 
Herstellung von waBngen Injektionslosungen zur intravenosen Verabreichung. > 

Die Menge des beziehungsweise der Cyclosprine[s], welche mit den aus den erfindungsgemaBen Arzneimittel- 
praparaten bereiteten Injektionslosungen verabreicht wird. hangt natiirlich vor allem von der zu behandelnden 
Krankneit, dem Lebensalter und dem Zustand des Kranken und der Schwere der Krankheit ab. 

Die therapeutisch wirksamen Mengen der Cyclosporine sind wohlbekannt. Bei Verwendung der aus den 
erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparaten bereiteten Injektionslosungen ist es zweckmaBig eine tagliche 
Dosis von etwa 3 mg/kg bis etwa 50 mg/kg zur Behandlung chronischer Entzundungen oder zum Hervorrufen 
einer immunsuppressiven Wirkung anzuwenden. 

Die die obigen Bestandteile enthaltende erfindungsgemaBe Losung kann unmittelbar in Ampullen gefullt 
werden oder mit der entsprechenden Menge destiliiertem Wasser erganzt und die so erhaltene Losung in " 
Ampullen gefullt werden. _ 6 

Vor dem Fallen in Ampullen mussen die Losungen keimfrei filtriert werden. Dies kann zum Beispiel mittels 
emer regenenerten Cellulosemembran mit einem Porendurchmesser von 0,2 urn durchgefuhrt werden Ge- 
ve°rs^ ^ Cinem inertCn GaS ' BeispieI Stickstoff . in <*\e Ampullen gefullt, die *dann 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelpraparate sind bei tieferen Temperaturen, die in den Krankenhausern 
20 zur Lagerung von Arzneimittelpraparaten ublicherweise verwendet werden, zum Beispiel bei 5°C wahrend 
ernes Iangen Zeitraumes und auch bei hoheren Temperaturen, zum Beispiel bei 75° C. bestandig. Sie haben also 
eine gunstige Lagerungsdauer und eine verminderte Temperaturempfindlichkeit 

Die erfrndungsgernaOen Arzneimittelpraparate enthalten wohlbekannte und leicht zu beschaffende Trager- 
stoffe und sind leicht herstenban Die in der therapeutschen Praxis auftretenden Nacheile der bekannten 
25 Cyclosponn(e) als-\Virkstoff(e) enthaltenden Arzneimittelpraparate sind bei den erfindungsgemaBen Arzneimit- 
telpraparaten grundsatzlich beseitigt. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 

Herstellung eines parenteral verabreichbaren, Cyclosporin A als Wirkstoff enthaltenden, 

Arzneimittelpraparates 

Es wurden 65 g PolyathyIenglykoN660-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950 Han- 
^ i^ 6 ™" 1010 HS . 15 ' her & estellt von BASF » Ludwigshafen, mit 30 ml 96vol.-°/oigem Athanol (der Quaiitat 
der UbP XXI) vermischt, und dann wurden in dem so erhaltenen Gemisch 5 g Cyclosporin A bei Raumtempera- 
turgelost. r 

Die so erhaltene Losung wurde mit 96vol-%igem Athanol (von der Quaiitat der USP XXI) auf 100 ml 
aufgefullt. Die Flussigkeit wurde durch Ruhren homogenisiert und durch eine Cellulosemembran mit einem 
Porendurchmesser von 0,2 ^im (vom Typ Sartorius® SM 1 1 607) keimfrei filtriert Die filtrierte Losung wurde in 
Stickstoffschutzgas in Ampullen gefullt, und die je 5,3 ml enthaltenden Ampullen wurden verschlossen. 

Das so erhaltene Arzneimittelpraparat mit einer Konzentration von 4,85 Gew.-% an Cyclosporin A konnte 
nach dem Verdunnen, zum Beispiel mit einer isotonischen Kochsalz-, Glucose-, Dextran-, Fructose- oder Man- 
nitlosung, zur intravenosen Verabreichung verwendet werden. 

Beispiel 2 

Herstellung eines parenteral verabreichbaren, Cyclosporin A als Wirkstoff enthaltenden, 

Arzneimittelpraparates 

Es wurden 35 g Polyathylenglykol-9-(hydroxy)-myristat mit einem Molekulargewicht von etwa 800 und 30 
Folyathy engIykol-9-(hydroxy)-palmitat mit einem Molekulargewicht von etwa 850 mit 20 ml U-Propandiol 
(der Quaiitat der USP XXI) vermischt, und dann wurden in der so erhaltenen Losung 5 g Cyclosporin A unter 
Kunren gelost, wobei die Temperatur des Gemisches auf 50° C gehalten wurde. 

r .. D 15 l . erl ! a ! te . ne L5sun S w urde mit fur Injektionszwecke geeignetem destiliiertem Wasser auf 100 ml aufgefullt 
Die Flussigkeit wurde wie im Beispiel 1 beschriebeh keimfrei filtriert und in Mengen von 5 ml in Argonschutzeas 
in Ampullen gefullt. & 

a D Vr so , erhaItene Arzneimittelpraparat mit einer Konzentration von 4,77 Gew.-% an Cyclosporin A war nach 
dem Verdunnen wie im Beispiel 1 beschrieben zur intravendsen Verabreichung anwendbar. 
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Beispiel 3 



Herstellung eines parenteral verabreichbaren, Cyclosporin C als Wirkstoff enthaltenden, 

Arzneimittelpraparates 

Es wurden 55 g Polyathylenglykol-9-(hydroxy)-palmitat mit einem Molekulargewicht von etwa 850 mit 20 ml 
Polyathylenglykol 300 (der Quaiitat der USP XXI) vermischt, und dann wurden im so erhaltenen Gemisch 5 g 
Cyclosporin C gelost, wobei die Losung auf eine Temperatur von 50°C gebracht wurde 
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Im iibrigen wurde wie im Beispiel 2 beschrieben vorgegangen. 

Das so erhaltene Arzneimittelpraparat war nach dem Verdunnen wie im Beispiel 1 beschrieben zur intraven- 
osen Verabreichung geeignet. 

Beispiel 4 5 

Herstellung eines parenteral verabreichbaren, Cyclosporin G als Wirkstoff enthaltenden, 

Arzneimittelpraparates 

Es wurden 5 g Cyclosporin G in 20 ml 96vol.-%igem Athanol (der Qualitat der USP XXI) gelost, und diese io 
Losung wurde mit 65 g Polyathylenglykol-12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950, 
bevorzugt Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat (Handelsname: Solutol® HS 15), vermischt. Die so erhal- 
tene Losung wurde mit 96vol.-°/oigem Athanol (der Qualitat der USP XXI) auf 100 ml aufgefullt. Die Flussigkeit 
wurde unter Riihren homogenisiert, wie im Bieispiel 1 beschrieben keimfrei filtriert und in einer Menge von je 
53 ml in Stickstoffschutzgas in Ampullen gefullt. 15 

Das so erhaltene Arzneimittelpraparat mit einer Konzentration von 4,85 Gew.-% an Cyclosporin G war nach 
dem Verdunnen, wie im Beispiel 1 beschrieben; zur intravenosen Verabreichung geeignet. 

Beispiel 5 

20 

Herstellung eines parenteral verabreichbaren, Cyclosporin A als Wirkstoff enthaltenden, 

Arzneimittelpraparates 

Es wurden 60 g Polyathylenglykol- 12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 950, bevorzugt 
PolyathylenglykoU660-12"(hydroxy)-stearat(Handelsname:SoIutol <3> HS 15), in 10 ml 95vol.-%igem Athanol (der 25 
Qualitat der USP XXI) gelost, und dann wurden im so erhaltenen Gemisch 5 g Cyclosporin A gelost. 

Im iibrigen wurde die im Beispiel 1 beschriebene Verfahrensweise befolgt. 

Das so erhaltene Arzneimittelpraparat mit einer Konzentration von 6,02 Gew.-% an Cyclosporin A konnte 
nach dem Verdunnen wie im Beispiel 1 beschrieben zur intravenosen Verabreichung verwendet werden. 

30 

Prtifung und Bestandigkeit 

Es wurde die Bestandigkeit der nach den Beispielen 1 bis 5 hergestellten Arzneimitteipraparate gepruft. 

Je 10 Ampullen, welche die nach den Beispielen 1 bis 5 hergestellten Losungen enthielten, wurden auf 
Temperaturen von 0°C, 5°C, 25° C, 60° C und 75° C gehalten, und die Veranderungen der Praparate wurden 35 
mittels Uberdruck-Fliissigkeitschromatographie (HPLC) untersucht 

Nach 9 Monate langem Stehen wurde in keiner Probe eine Fallung beobachtet Bei der Prufung der Gehalte 
der Ampullen mittels Oberdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC) wurde nicht einmal eine Spur der Zer- 
setzung irgendeines Bestandteiles festgestellt. 

40 

Patentanspruche 

1. Cycfosporin(e) enthaltende, intravenos verabreichbare Arzneimitteipraparate mit einem Gehalt an 

a) 1 Gew.-Teil von 1 oder mehr Cyclosporin(en) als Wirkstoff(en), 

b) 1 oder mehr Polyathylenglykolderivat(en) mit im Molekul gebundenem Hydroxyfettsaureteil und 45 

c) 1 oder mehr Alkohol(en) als Co-Losungsmittel(n), 
dadurch gekennzeichnet, daB sie 

als b) Polyathylenglykolderivat(e) mit im Molekul gebundenem Hydroxyfettsaureteil 1 oder mehr 
Monoester einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol in Men- 
genanteilen von 8 bis 13 Gew.-Teilen und 50 
als c) Alkohol(e) 1 oder mehr 1- und/oder mehrwertige[n] Alkohol(e) in Mengenanteilen von 1 bis 13 
Gew.-Teil en 
enthalten. 

2. Arzneimitteipraparate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in ihnen die Konzentration an dem 
beziehungsweise den Cyclosporin(en)[Bestandteil(e) a)] 4 bis 10 Gew.-°/o betragt 55 

3. Arzneimitteipraparate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Cyclosporin(e) 
[Bestandteil(e) a)] Cyclosporin A und/oder Cyclosporin C und/oder Cyclosporin G enthalten. 

4. Arzneimitteipraparate nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Monoester einer 
beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] [einen] 
Monoester einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure{n) mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen 60 
mit Polyathylenglykol mit einem Molekulargewicht von etwa.600 bis etwa 1300 enthalten. 

5. Arzneimitteipraparate nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Monoester einer 
beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] [einen] 
Monoester einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit 14 bis 22 Kohlenstoffatomen 

mit einem Molekulargewicht von etwa 750 bis etwa 1 100 enthalten. 65 

6. Arzneimitteipraparate nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Monoester einer 
beziehungsweise von gesattigten Hydroxyfettsaure(n) mit Polyathylenglykol [Bestandteil(e) b)] Polyathy- 
lenglykoI-9-(hydroxy)-myristat, Polyathylenglykol-9-(hydroxy)-palmitat und/oder Polyathylenglykol- 
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12-(hydroxy)-stearat mit einem Molekulargewicht von etwa 750 bis etwa 1 150 enthalten. 
7. Arzneimittelpraparate nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daQ sie als Monoester einer 
gesattigten Fettsaure mit Polyathylenglykol [Bestandteil b)] Polyathylenglykol-660-12-(hydroxy)-stearat 
enthalten. 




5 8. Arzneimittelpraparate nach Anspru6h 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 1 - oder mehrwertige[n] 

Alkohol(e)[Bestandteil(e)c)] Athanol, Propylenglykol und/oder Polyathylenglykol enthalten. 

9. Verfahren zur Herstellung der Arzneimittelpraparate nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daQ man 

a) 1 Gew.-TeilCyclosporin(e), 
to b) 8 bis 13 Gew.-Teile von 1 oder mehr Monoester(n) einer beziehungsweise von gesattigten Hydroxy- 

fettsaure(n) mit Polyathylenglykol und 

c) 1 bis 13 Gew.-Teile von 1 oder mehr 1- und/oder mehrwertigen Alkohol(en) 
bei Temperaturen von 10 bis 50°C vermischt 

10. Verwendung der Arzneimittelpraparate nach Anspruch 1 bis 8 zur Herstellung von waBrigen Injektions- 
15 Iosungen zur intravenosen Verabreichung. 
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Abstract DE-A-39 24 207 



The invention relates to pharmaceutical preparations for intravenous application which 
comprise 

a) one part per weight of one or more Cyclosporin(s) as active ingredient, 

b) one or more polyethylenglycol derivates including a hydroxyfattyacid molecule bound 
in the molecule and 

c) one or more alcohols as cosolvent, 

wherein component (b) comprises one or more ester of one or more saturated 
hydroxyfattyacids with polyethylenglycol in an amount of 8 to 13 parts per weight and 
component (c) comprises one or more mono- or polyhydric alcohols in an amount of 1 
to 13 parts per weight. The invention also relates to a method for production of these 
preparations and their use. 



